Isolation of a Novel Human Gene, MARKLI, Homologous to MARK3 and Its Involvement in Hepatocellular Carcinogenesis  by Kato, Tatsushi et al.
	 
   	 	   
 	  		 	  		
 	
   
  
    	 	 
  	


  
 
 

 
     
 
	 
       
    	 
 	
	  !" #! 
 $ $	 %	 	   
  %	
 !  &' (  (%)& * 
 '	   (+ 	  !

	 
  			   !		 
    	 		 
  	
	 		  	   	 	
" # 	  	 	 	 
 		    	
 
	    		$#
 % 	  	
  	 & 	  	  
 

 		  %" ' 	 
 (  
   	 	 	  
)	
      *
 %	  	 	 	 
 #
 $+,-  " # 	 %
	  	 
 ./&0 	  		 	
	 	 
 
 &&/1 	 		 2/&
	    	 345. )36$
 

	 	 !	 .*" ,%	
 
   !  	  

		  	  	 	 
  		
      345+  
  	  		" 

*,--.+ . /012
5 73(%.  4  	 5! !
 ! "
		
64$$ !7	      

!  $$2 3$ 
  !7	
  $     !	! 
* ! +  4 *"# +  35 * $%# + $ 
 !        
!   8.09:2  4  	 !4
 
  !7	 7 7   !!	 	 
!5 
 3' 35  $	$ 	  ;
*%4; +  <	 7 $ 
	! $  <0! !7	 8=:2
   	  
  3' 
 
  5! ! 
  4 81 :2 

 
  !  $%#  "# 
  
 
  4   	! > 2
3  4  7  !
!5 
 4 
 > 	! 0$ 

*
 >)?+ 
	 8.-:   7 $
  4	 8..: 	 #. 8.,: 	 8.;: 6'
8./: 4 @ 
4. '3( 8.A:  &B/ 8.C:2 7
$  
 
 >)?. !5   

  5!  !$  
 
	 2
6 !	 !  $ 
 
 74 	!
 $%#    4 $  
 7 4 	!  !
   	 
 
 >)? !5  !
 89 :2 $   	 7 ! 
5! !
 7 !, !  

7  $ &'  ! 
  ! !4
$   4 $    $%# 	 #&3
	2   !! 7 !  
  
 $ ( )	&# 7 5!   
	 
 
 >)?. !5  !,   
   ! $2
3 	 3
 &
3  	 	   )%,1;  
!   !,  35 7 

  3 	!   *3+2 &/,;
 &/9A  7  
  %  4 
2 3   7 $7  	  !!!
D #E 
 )$E  
 !, 
35" )$E    
 )%,1;"
 ('.C/- 
 &/,;  &/9A !! 7
.-F 
    .F  >	
 *$ 2  G+    ;9 
 $ AF G,  	2


  %*
 
* )
  
+
)5! 
  ,-44 !  
  !
    4 8.9:   
   $ $
&!  H2 ; &2 . ,--. !!2 / 0 1
	
	
8
3  ! D #2 I & # '# 	 
 4
      
    	

 	 / 4 C 4 .   4  	 .-= 4 =C;1  !2 )4D
	J2 4 	22@!
. 7 7 !!  ! 	 ( 
  ? '$  K1C--.-,

   ! 	 
  ' 
 2
( .= # ,---2
!	$ ,--. & '$ ! 3 $  .A,,4=--,>-.>L.92--
 

  $%# 7 7  7$  4 89..:2

 7    $ 
,-44 ! $ 
 7 4 	!  ! *343'+
  $ $ 
  $%# *3435+  &' *34
M+  !34",% 2   
   !	 89: 7 !!$ 
)%,1;   !
 	 7  
  	

$2 !,  7 
 7  
  .-- G    ;9 
 .  7

 $ 	 .A  
7 	  

 2  
  7   ;9

 9, 2
*-. )
  /
 ! 	 7 !
  
!	 89:2 B
	  ! ! $ 

! 
 
/4!
 #&34$ < *B),+ 
 ! $ 
  
 $  !;4B
 *'$  6+   !;4B 
*'$+ 7 
 7  !  !(4
% *'$+ $ ?)&) C $ *B$+
$   !!E 2  !
$  7  9,  
 

$  4 
 ! 	 	 *'$+
$   
E !2
!
 
* ) 
 (&3 7  
 !,  
 7
343' 3435  34M $ N $ *

$+ $   
E 2
0 (
/ !


 
 
 #&3 	   
 7 8,-:2 7  
 #&3 	
 $  !  
 1,.C #&3 ! 7
 
  	 
 5! !
   
5! 
 
  $2
?  !! 
 ! 
  7 .-
 
 #&  . $ 
 !	3 (&37 4 
 4 	 7 !
2  4
 #&3 7  !
 7 3! 9
!  *)! $  6+ 
 !
 (&3 7  $  !
7 	4	 *3 ' B '7	
& +2 (&3 
 !,  7 34M 7  7
	;   
 !,  7 343'  3435 7
 7 	A2
 	;4  #&3  
 !,  7
34M  	A4  #&3 
  7 343' 
3435 7 5 7 	 	N 
*3 ' B+  
   

 
 A-F2 	N 7 !
 $ 
  ! *3 ' B+

 .C   /,2 3
 	N  $ 
7 7  , -2.F # 
 .-   AA
-2, -2.F # 
 .-   AA  -2.

 .    !2 <	  
7  	  3	  * #	+
 
  
 	;  	A 
  $
7  	 3	 H 
7 *3
' B+2 3
  
 $ $
 <!  7 $ 
  ! 
@     	;  	A  
 A,
!$ $ 
   7 <2 3
 
N $ 7 5 
 
 $4
 
   
  	;  	A 7 7
.----- 
 2
!
 
*  1222 0  %

 
*  3

, 4 
* ( )	&#
 3CAAA #&3 !   	 7 !!
	 (4'( $  !  3CAAA? *A 433334
3334; +  3CAAA( *A 433334
3334; + $ 
  < 

2=;.,    *!D > >777222
2$>> +2 B	  !    
)   &B 7  B3 !$ 7

 A= ) <2    < 

 A $ 
 3CAAA 7 
  
 $
<  $  *!D > >7772222
$> >2$ +  
  <2 B	  

 5 ! !$ )&3& *!D > > 4
-=.22>)&3&2 +   ($ 
3	   *!D > >$2$22@! > 4
.2;> + 7  
	 .- 54  <2 (4'(
5! $  !  3CAAA?, *A 434
34; +  3CAAA(, *A 4334
334; + 7 7 $  
54  <   < 
 2 =;.,
!	 !  ,9;;4 !  4
<	  < 7 2
2  )  *
 
* 0 3 52 ) 36
A(3) $  #&3 !
  *4
 ' 3 3+ 7 !
 $  

E 2 ?  !
 
  A
! 
 ( )	&# #&3  $4!
  ! *A 4
334; +   3'.
! !!    7 2  #&3 !
7 	N 
   (&32  
< 
  '( ! 7  	 	
  
  $4!
  ! 7  3B
'( ;99 #&3 < *3!! B	+ 4
$   
E 2

 "
  /
 !4   *+ 7 	N
7  ;,! 4  3CAAA #&32 '	N 	4
N  7$ 7 !
 $  
!!E 2   7 4
$! 7 
	$   =- 
 ,/ 2
%
/
  /
  $ $ 
 ( )	&# 7 !
 	
(4'( 7  !  3(%.)?'4? *A 4
333334; + 
	       !!
	 
   	 	 	 		 %  2 
3(%.)?'4( *A 4333334
34; +2  ! 7 $ 7 
 3
(     !!! $ 

  !  !)?'4&, *+2 3
! !
 7  

 !  3(%.4
?34? *A 43333334
34; +  3(%.?34( *A 4334
3334; + 7 $
7 3
(      !?$4H4A
*%+2 )%,1;  7 
 7 
!)?'43(%.  !?$43(%.  
5 7 'B
$ /F !
	2  
 7
!?$43(%. 7  	  4?$ 
	 *$+  	 4@$  4
 	 	2 & 7  7
/C 44, 4!	 	 *#3'"
B$ +2  N 
 
! 7 N 	 
 $ $ )!
)=-- *&+2
 (  )-!)
7	  
 !	    !$
   7  7 

 
 $ ! 
 ! 7 7
!	  %	 	 !2 3$  
 
     
  4
	  $2  (&3 7
5 
      !$
 2  $ 
  (&3 7
	  
 $4 #&3 $
*+.,0.= ! *3 ' B+ 7
!!   ! *
 $+2
) $4 #&3 7  
 <
'( !
 	 $ ,//-7-
-
 /
, *8 !0 +   < 2
 !  
 !
 7 3'#? *A 4
3333333334; + 3'#( *A 44
33334; + 3(%.? *A 43334
33334; +  3(%.( *A 43334
33334; +2 ) '( 7 
   ,-4 
'(

 *3%3(3+  !


 /   1/ 
  $ 
7 	 ,A * 

8 !0 +  ;- * 
( )	&#6 	 
 1/ 
 ;- 
A9 
 ;-   9, 
 ;-    
3! '( 	 1C-- *'4) ? 	 3+2


/-

  /
35 &/,;  &/9A  7 

7  4$ *A 43334
4; +   4$ *A 4334
34; + !$  
 50 	
$  !!  5! 
 ( )	&# $
!
 ($ * B(   &I+2 
7  
 . 7   
5 7 .--F
   	  2
4
%*
 
* 8 9
 3:
 9   
)
 
 %

 
*  ! 
  $%# 
 8; 
3 7  ?$    	 
 
 >
)?  !,  7 	  9,  

4 $ 
 
  ! 
  !
!$    4 $  *343'+
  $%# *3435+2  
  $%#  !, 
 7   
 
  4  5! 
    <  4  
0
10
20
30
40
50
60
mock Ad-LacZ Ad-APC Ad-Axin
70
folds
re
la
tiv
e 
lu
cif
er
as
e 
ac
tiv
ity
Ad-APC Ad-Axin
MARKL1
GAPDH
A 
C
N   T N   T N   T N    T N   T N   T N   T N   T N  T
MARKL1
GAPDH
Ad-LacZ
B
- " 5 6 3** 
* , * 
*   -  , ,
 
*  ! 
   
, ,
 
*  $%# 
 * < &3 
 +/  8; =
 *    -&'   - ! 
   - :  #>> (%  4/ *   
  
,  *. - ,  5"3; 6=
   

   *  8&7 -"  5
 6= 3     + * + 
* "3; 
 +
 

 5
 6
   +
 /   := 5" 6 3:
 
* ( )	&#   / = ) -!) :  *
  
( )	&# - *   , ) : *
    
 
*  -     

 + =  :


* 8 !0 +    

= 5 6  :
 + 
* ( )	&#  8;  *    -&'   - ! 
   - :   /
) -!)=  
  
  :
 
* 8 !0=
1 	 
   	 	 	 		 %  2
	       !!
	! 	 7 2 ! 7 
$ 	 
 
 >)?  &' *34M+4 
 !,
  	  343'  34350 
  7
$
	    

 7  $ 
34350 
    343'0
 2 

	 $  7  
 >)? 	 7
	N 5! !
 
 !,  
 7
34M 343'  3435 	 #&3 	 !4
$ 1,.C $2 B  $ 
 
 343'
 3435   	 
 
 >)? !5
5! 
 $ $ 7 5!   74
$  !   
 
 343'  34352
! 7  5! !
 
 !, 

 7 34M 7 
 ;AC $   7
343'  9= $   7 3435 7
5!  7     A-F2 3$
 $  5!  
 ,. $ $
1 ) 7  $
	   3435 

  343' 
 2 
 7 

	N  ,. $     7$
 !    
 >)? 	2
%

 
*  
+  8 ( )	&#
3$  ,. $ 7 
 
   $ 3CAAA
!$   ) *2 =;.,+   5!
7 $
	 !$  $ 
   
   $  
   
  4
! 7  !$   
*?$ " +2 (4'( 5! 
  !
 
  5!    
 >)?. 	 
!,  *?$  +2  &  	
$  #&3   ! 7  ;2C4 !
5! <	    5 7  $	
 5!   *?$  +2
 
 $   
  $  !
$ 7 !    #&3 $ 
 $ $ 
  $2 B  ! N

  ! 7 !!5	 ;2C    ) 
$  A ! 
  $ 7 
  )
 7  
 $ < !4
$   #&3   $   
 
  < *3--A9=. 3--AA=.2. 
3--C.,C2.+ $    .1<.;2,
  $2 $ )&3&   ($
 3	   !$ 7 ! 4
45 <  !
 542 
 7   A (3)    <

  A $ 
  !2 3   7  
  < 
 ;C-1   
 ! $ 
 
 ,-C/  $ C==
  *#&3 <   
 B
  3B-/1.,9+2 ! 
  #&3
< 7   <   
$  
 .= 52 B  $ < 

 $  ACF 	 7 ( )	7 *3'>4
 

	 4 $$  ;+ 7   $ 
( )	&# *( !<
 **/ - ,, - 
# +2 #$  ! 7    4
! ! $ 
 ;A,1 2  
!  $ 	  !$   5
.C2     7       ;A,14!
! 7 5	 5!   ;C-14!
! 7  !
	    * 
7+2
?
 
* ( )	&#
 #&3 < 
  7 	 !
!      < 
7  ?$ 2  ! C== *( )	&#6  9A,
he
ar
t
br
ain pl
ac
en
ta
lu
ng
liv
er
sk
el
et
al
 m
us
cl
e
kid
ne
y
pa
nc
re
a
s
sp
le
en
th
ym
us
pr
os
ta
te
te
st
is
ov
ar
y
co
lo
n
le
uk
oc
yt
e
sm
al
l i
nt
es
tin
e
MARKL1
 (3.6 kb)
β   -actin
- &" 
 
 / 
* ( )	&#  +
  = 

 ? 
*    
:/ 7=1 =  :
 
*  -
 +    

=
MSSRTVLAPGNDRNSDTHGTLGSGRSSDKGPSWSSRSLGARCRNSIASCPEEQPHVGNYR 60
MSTRTPLPTVNERDTENHTSHGDGRQ--EVTSRTSRS-GARCRNSIASCADEQPHIGNYR 57
LLRTIGKGNSAKVKLARHILTGREVAIKIIDKTQLNPSSLQKLFREVRIMKGLNHPNIVK 120
LLKTIGKGNFAKVKLARHILTGREVAIKIIDKTQLNPTSLQKLFREVRIMKILNHPNIVK 117
LFEVIETEKTLYLVMEYASAGEVFDYLVSHGRMKEKEARAKFRQIVSAVHYCHQKNIVHR 180
LFEVIETQKTLYLIMEYASGGKVFDYLVAHGRMKEKEARSKFRQIVSAVQYCHQKRIVHR 177
DLKAENLLLDAEANIKIADFGFSNEFTLGSKLDTFCGSPPYAAPELFQGKKYDGPEVDIW 240
DLKAENLLLDADMNIKIADFGFSNEFTVGGKLDTFCGSPPYAAPELFQGKKYDGPEVDVW 237
SLGVILYTLVSGSLPFDGHNLKELRERVLRGKYRVPFYMSTDCESILRRFLVLNPAKRCT 300
SLGVILYTLVSGSLPFDGQNLKELRERVLRGKYRIPFYMSTDCENLLKRFLVLNPIKRGT 297
LEQIMKDKWINIGYEGEELKPYTEPEEDFGDTKRIEVMVGMGYTREEIKESLTSQKYNEV 360
LEQIMKDRWINAGHEEDELKPFVEPELDISDQKRIDIMVGMGYSQEEIQESLSKMKYDEI 357
TATYLLLGRKTEEGGDRGAPGLALARVRAPSDTTNGTSSSKGTSHSKGQRSSSSTYHRQR 420
TATYLLLGRKSSE--VRPSSDLNNSTGQSP--------------HHKVQRSVSSS-QKQR 400
RHSDFCGPS--PAPLHPKRSPTSTGEAELKEERLPGRKASCSTAGSGSRGLPPSSPMVSS 478
RYSDHAGPGIPSVVAYPKRSQTSTADSDLKEDGISSRKSTGSAV--GGKGIAPASPMLGN 458
AHNPNKAEIPERRKDSTSTPNNLPPSMMTRRNTYVCTERPGAERPSLLPNGKENSSGTPR 538
ASNPNKADIPERKKSSTVPSSNTASGGMTRRNTYVCSERTTDDRHSVIQNGKENSTIPDQ 518
VPPASPSSHSLAPPSGERSRLARGSTIRSTFHGGQVRDRRAGGGGGGGVQNGPPASPTLA 598
RTPVASTHSISSAATPDRIRFPRGTASRSTFH-------GQPRERRTATYNGPPASPSLS 571
HEAAPLPAGRPRPTTNLFTKLTSKLTRRVADEPERIGGPEVTSCHLPWDQTETAPRLLRF 658
HEATPLSQTRSRGSTTLFSKLTSKLTR-----------SRNVSAKQKDENKEAKPRSLRF 620
PWSVKLTSSRPPEALMAALRQATAAARCRCRQPQPFLLACLHGGAGGPEPLSHFEVEVCQ 718
TWSMKTTSSMDPGDMMREIRKVLDANNCDYEQRERFLLFCVHGD-GHAENLVQWEMEVCK 679
LPRPGLRGVLFRRVAGTALAFRTLVTRISNDLEL 752
LPRLSLNGVRFKRISGTSIAFKNIASKIANELKL 713
MARKL1L
MARK3
A
B
C
- ." 


,/    
  4 
* ( )	&#&
 ( )	7 
=   < 
  
 5 6 4 -

 
 5" 6  	 # @
 
 5 6 

ABC 1BC  .7C / +/=
	       !!
	 
   	 	 	 		 %  2 
*( )	&#& +   
( )	&#  C-F  C,F
$	  3(%; ! !	2 B ( )	&#
!!   >     
<4    &4  !
7 	 3(%. !   %3. 0
    4 !2  >
 !   < 4
  %3. 0   =1F
C1F  /;F 	 7  
 3(%; *?$  +2
  $ $ !$  3(%. 7
   !)?'4&,    !?$4H4A
    7 
  )%,1;
2 B 3(%.4)?' 
 !  ?$4 $$
3(%. ! 7  $	  	4
! 	 
 		 *?$  +2
  7  7 	 7 

 G9  *  7+2


/-

  /
    
 3(%.  !$ 7
	N     4$

 ( )	&#  
  
   35
&/,;  &/9A 2 3 ! 
  

        
4$ 
 ( )	&# !$  

50 	 $
	 !! 	 
4
 
 &/9A  ! 7  !	
 4$ *?$ A   " +2  
7 
 	  ! 5!2 $4

 

     7 4

  4 
  7 
  35  &/,; 2  
$ !
	 !!  5! 

( )	&#  &/9A  *?$  +2
(	
  	 7 
   $ ( )	&#
$   ( )	7 $ #&3 	
< 7 
 ! 
 5!
!
 7   8.=0,-:2  
 ( )	&# 7  	  
 
 343' 
3435       5! 7
   @	 
 !	  $ 4
  4      ( )	&#  
$      4 >
 >)? $4
$ !7	2 B  !   <
  >    7 
 	  !   $ 4
sense antisense
0
200
400
600
sense antisense
A
B
sense antisense
MARKL1
C
GAPDH
- /" 5  6 

/ - *

 / ,  - 
,

 
*
  D.E2 =    -
,

 , 

  :
 
* ( )	&#   ,
 
* D.E2 = 5" 6
  
* 

 ,  #      

,

   

  
,

= 3  
 F0 
* 

    +
 *
 
 : 5 G 2.#=7F#27=E G ;1>=>F21=. 6=
5 6 3:
 
* ( )	&#        
 

,

 *
 #; 
  : / ) -!)= 3:
 
*
8 !0 +    

=
A
C D
B
- 8"  
?
 
* ( )	&#  / 
/
-
/= 5 6 3	;B7   *  38! -( )	&#= 8
*
 , , 38!-( )	&# *
 
  
+
  /
= 5" 6 0 !%   
    
*   

 5 6= 5 0 6 3	;B7  *  , -( )	&#   
 - , 


 
/  4/ +? / 
 -

,  -
 
/=  , - ,, ( )	&# 
  

   /
=
9 	 
   	 	 	 		 %  2
	       !!
( )	&#    !	     $ 

 64$$ !7	2
43%.  ! 
 ( )	7   !  
  !!	 4,.C 
 ,A 7 
 	 
  	 !$   7 ./4;4
; !   	! 8,.,,:2  $ 	 

>    < 4
  4  
 3(%.  

 43%. !!   5  !  

3(%. 7 ,A  +
  7    	
  !!    *  7+2
&  	  !  3(%.  
7  !!	 ,A   !5  $
 	  ,42   7  
N 
 43%. 8,,:  $

 3(%. ! 7   $	  
	!2 7  7   5  


  !  	   ! 3(%.
7  5	 5!     !	$
 
  !    %3.4 
 2
6 !   5! 
 3(%.
!  $7 $  2   7  
7   
 	4 
 	  &/9A 2
!! 
 3(%. $  4$
   $
     
 

 &/9A    
   7  
!	$  	 
    	
! 
   
 3(%.2 3$ 
*+ 
 3(%.  ! $ 
  $ 
  
 
 
<	
    7  $  $
 ! $ $   
< $  
$  ! $	
$ 2
!		
6 !!  ! 
  4  G  M4
 (! I$7 %@   B
& &  &  
  
 
 #&3
	   
   
 !! 
 
!2
4
	
8.:  '  ! 3B % H B &   H$ B
 %N %6 *.119 +2 3 
  4  4
 $$  
 	    4   3'2  &2/ .9=90.91-2
8,:  )?   &

    ? ) *.111 +2 3  
    	 $    4 2  8
& /.-0/.;2
8;: 	 I 7 % &$7 I 3 I  I   
    & I *.11= +2 3 
   4 
$  !	 !  	  
$ 5 ;2  ) /9 ,A,/0,A,92
8/: H       )' *.11= +2  4  
 ! 2  ) /9 ,A,-0,A,;2
8A: M7 ( !! 3 3   (

  *.11= +2 !
  $  4  2  )
/9 =1C0=112
8C: 7 % &  %	    %  ? 
$  & I  	 I * .11= +2 3 
   4
 $ 	   $ 5 ;  !	
  7  !	!  2
 ) /9 .-,.0.-,C2
89:   #$ I ?7 I %  7 & &7  %7
 $  ?@     I    
  I I  & I *,--- +2  $%#  
!   $7 !!    	
 4 
 
 3O&.2  8 &8 ,/A0,A-2
8=: 3  B 3 !!   %! 3  % ( *.119 +2  4
   $ 
  <0! !7	2 3(" H 1
;9190;=-/2
81: ( 43
 ( 7	 ?  BN  *,--- +2  3' 
!!    5! 
2  8:1 .--10.-.,2
8.-: % H B &  '   6 #  6$ ( %N %6
H$ B    *.119 +2  !
 	   4 0
 !5  3' >   2
 &2/ .9=/0.9=92
8..:   ! 3B ($  $  M7      
'  H$ B  %N %6 *.11= +2 
 
  4I  
$ 
  3' !7	2  &9 .A-10.A.,2
8.,:  G   ? *.111 +2 B 4  $ 5!

 	 #.    2  .09 /,,0/,C2
8.;: 7
  ?$ B (! 4G7 3  %  (
 B
' '    *.111 +2  ! 	
  $ 
  4     2

, 9 ,==;0,=1.2
8./: ' # 7 3 6  6 (	 3 7 #3   
B   	 3 # B 7  6   (
 ? ?	  P '  3#  %  	 3
B #   3 *.11= +2 6' $   
 
  $7 
 
	   ! 4 $  7 4 . 4

   	 5!    2
!
     D 0/ ./9.90./9,,2
8.A:  B   7 3    3 	  B
6? 	 ' ( )G B      *.111 +2 $
$ 
  4 0  4 
 > 	! 4 4 
 $4
$    2 !
     D 1
.C-;0.C-=2
8.C: $  ?7 I #$ I 	 I &$7 I &7 
%7  ?@    7 & ?@ I  & I
*,--- +2   N 
  "&.  $ 
   4  >
 $$ !7	2 H H  0 A190C-;2
8.9: ' ' *.119 +2   !	!  * 3'+ 
!!2 "
 "
/   ..& ?.,90?./92
8.=: #(   	 H(  B7 'G *.119 +2 )5!$   
$  
 $ 5!   $ 2  &29
C=-0C=C2
8.1: 	 H( ) B ( #       ?   
      B$   #  # B #
 B7 'G *.111 +2  ! !$   ! 

 
  2  &9. =;0=92
8,-: ( # 
  ) B '  (  ! ' 	 H
 

	  H  (@  6  '$ 3   
 #  # 	  6  & B #  B7
'G *,--- +2 	   $ 5! !  
  2  8 &8 ,,90,;A2
8,.: '$ I  '( G$$   ( B	   6 M
!   '7 46  *.11= +2  43%. !
 !!	  ,A   ,.C  !
./ 4; 4 ; ! $2  8
 0** 0 .190,-=2
8,,: # & 7N      #!  3 *.111 +2 	!
N 
  ,A $ ! <   ./ 4
; 4 ; $ 2 (
  "
 0 //CA0//912
	       !!
	 
   	 	 	 		 %  2 
